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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】食道癌におけるリンパ節転移の個数は、治療方針決定・予後予測のための重要な因子である
が、正確な術前診断の方法はなく適当な分子マーカーも存在しない。そこで本研究では、食道癌原発
巣の DNA メチル化状態をゲノム網羅的に解析し、リンパ節転移の有無と関連してメチル化状態が異
なる領域を同定することを目的とした。 
【方法】大阪市立大学医学部肝胆膵外科で食道癌根治術を行った 39 例と、国立がんセンター中央病
院で食道癌根治術を行った 57 例を用い、テストセット 48 例と検証用セット 48 例に分割した。網羅
的 DNA メチル化解析は CpG アイランド(CGI)マイクロアレイにより、個々の CGI のメチル化状態
解析は半定量的または定量的 MSP(methylation-specific PCR)により行った。  
【結果】T3N(-)4 例と T3N(+)8 例の 2 群間でメチル化状態が異なる CGI37 個を、また転移リンパ節
3 例と T3N(-)の 2 群間でメチル化状態が異なる CGI17 個をマイクロアレイ解析により同定した。半
定量的 MSP 解析により、これらのうち 25 個では、各群での平均メチル化レベルが 4 倍以上異なる
ことを確認できた。これら 25 個の CGI のメチル化状態をテストセットについて定量的に解析した。
それぞれの CGI のメチル化レベルについて ROC 曲線を作成し、感度特異度が最大となるメチル化
レベルの閾値をもとめた。その結果リンパ節転移のある群とない群との間で、メチル化レベルが有意
に異なる 7 個の CGI を同定した(p＜0.05 Fisher’s exact test)。同様の閾値を用いて検証用の検体で確認
したところ、2 個の遺伝子の CGI のメチル化は、リンパ節転移の有無と有意に関連した。 
【結論】食道癌原発巣において、リンパ節転移の有無と関連してメチル化状態が異なるゲノム領域を
同定した。治療方針の選択に寄与しうるマーカーの候補と考えられる。 
   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
食道癌におけるリンパ節転移の個数は、治療方針決定・予後予測のための重要な因子であるが、正
確な術前診断の方法はなく適当な分子マーカーも存在しない。そこで本研究では、食道癌原発巣の
DNA メチル化状態をゲノム網羅的に解析し、リンパ節転移の有無と関連してメチル化状態が異なる
領域を同定することを目的とした。 
 大阪市立大学病院肝胆膵外科で食道癌根治術を行った 39 例と、国立がんセンター中央病院で食道
癌根治術を行った 57 例を用い、テストセット 48 例と検証用セット 48 例に分割した。網羅的 DNA
メチル化解析は CpG アイランド(CGI)マイクロアレイにより、個々の CGI のメチル化状態解析は半定
量的または定量的 MSP(methylation-specific PCR)により行った。 
 T3N(-)4 例と T3N(+)8 例の 2 群間でメチル化状態が異なる CGI 37 個を、また転移リンパ節 3 例と
T3N(-)の２群間でメチル化状態が異なる CGI 17 個をマイクロアレイ解析により同定した。半定量的
MSP 解析により、これらのうち 25 個では、各群での平均メチル化レベルが 4 倍以上異なることを確
認できた。これら 25 個の CGI のメチル化状態をテストセットについて定量的に解析した。それぞれ
の CGI のメチル化レベルについて ROC 曲線を作成し、感度特異度が最大となるメチル化レベルの閾
値をもとめた。その結果リンパ節転移のある群とない群との間で、メチル化レベルが有意に異なる 7
個の CGI を同定した (p＜0.05 Fisher’s exact test)。同様の閾値を用いて検証用の検体で確認したとこ
ろ、２個の遺伝子の CGI のメチル化は、リンパ節転移の有無と有意に関連した。これら２個のマー
カーを用いることにより食道癌のリンパ節転移を感度 93%、特異度 57%で予測できた。これら２個
のマーカーは無病生存期間とも有意な相関を認め、多変量解析においても食道癌におけるリンパ節転
移の独立した因子であることが示された。 
 本研究により、食道癌術前リンパ節転移予測マーカーの候補が同定、検証された。食道癌の治療方
針決定に貢献するものであり、博士(医学)の学位を授与されるに値するものと判定された。 
